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成長ホルモン（GH ）産生月泉腫は正常の GH 産生細胞と同じ形態の細胞（densely granulated type, 
D 掛と分泌頼粒が少なく、細胞質内にサイトケラチンの集束を認める細胞（sparsely granulated 
type, s却に分けられる。 S型はD 型に比して、大型の腫蕩が多く、発見時年齢も若年傾向を
示す。さらにS 型は、成長ホルモン放出ホルモン、ブロモクリフチン、ソマトスタチン負荷
に対する GH 反応が低下している。 2細胞腫問の遺伝子発現を比較検討することにより、形態
的および機能的な表現型の差異の基盤となる因子を明らかにする必要がある。
研究方法
1. 32 例の GH 産生腺腫および採血が可能であった 28 例の血液を用いて検討した。得られ
た腫場および血液よりゲノム DNA を抽出した。
A. GH 産生腺腫における接着因子の発現
38 例の D 型GH 産生目泉臆と 24 例の S 型GH 産生日剥重の接着因子の発現を免疫組織化学的に
検討した。 D 型およびS 型の判定は低先守量サイトケラチン（CAM5.2 ）の免疫組織化学によ







伝子エクソン 3部分を PCR にて増幅した。配R 産物をκR4.0 TOPO TA cloning v民tor に組み
込み、塩基配列を決定した。
C. Eーカドヘリンフロモーター領域のメチル化の解析




D 型、 S 型それそれの腫蕩より抽出した poly(A) RNA を用いて、放射性標識した cDNA
プローブを作成した。 DNA マクロアレーはクロンテック社の BD Atlas cDNA Exp 陀ssion
Human 1.2 Arays を使用した。ハイフリダイゼーション後、 BAS2C 削イメージングスキ




胞膜上に発現していた。 24 例の S 型腺腫における E－カドヘリンの発現は正常下垂体前葉ある
いはD 型腺腫に比して有意に減少していた。他のホルモン産生腺腫においては正常下垂体前
葉と同程度の発現が認められた。 S 型日剥重における N－カドヘリン、 αーカテニン、十カテニン、










胞変異の鰍斤を行った。しかし、 16 例の S 型腺腫および 10 例の D 型H剥重においては変異
は認められなかった。
3. Eーカドヘリンプロモーター領域のメチル化の解析
16 例の S 型腺腫および 10 例の D 型腺腫においてメチル化の有無を検討した。 S 型月剥重の
16 例中 6例においてプロモーター部位の高メチル化を認めた。 10 例の D 型腺腫においては
メチル化は認められなかった。
4. DNA マクロアレイ煩ヰ斤
脚重より抽出した poly(A ）剛A から、放射性標識した cDNA を作成し、ヒトの 1,176
個の遺伝子が結合した Expresion Aray を用いて遺伝子の発現度を角平析した。両タイプの腺
腫問で発現に一定の差異の見られた遺伝子について、 Atlas Human Arays の分類に従い、そ
れぞれの遺伝子群における遺伝子の発現頻度を表 1 に示す。 D 型より S 型腺腫で発現の高
い遺伝子が出現するのは、細胞接着および細胞表面抗原、 DNA 複製・修復・組換え、およ
びシグナル伝達に関与する遺伝子群である（表 1）。これらのグループでは S 型に比して D
型目刺重でより高い発現度を示す遺伝子は見られなかった。
考察
GH 産生腺腫は2 つの紙織形態像に分類できる。 すなわち、分泌頼粒に富んだ腫麟目胞

















ン、 y－カテニンおよび、p120 の発現が、 S 型腺腫において減少していることを見いだした 1) 。
すなわち、 Eーカドヘリン・カテニン系の down 陀gulation が S 型腺腫の形態と関連している





ィラメントの異常集積により fibrous 加のが形成されると考えられる。 S 型腺腫における Eー
カドへリン発現の低下は Nishioka らによっても確認されている 2）。
E－カドヘリンの発現低下の機序として一部の日剥重はフロモーターのメチル化で説明でき
るが、残りの7 割についてはその機構は不明である。最近、 E－カドヘリンの転写を抑制する
因子として snail 、SIPl が明らかにされた。 snail あるいは SIP の発現状態の解析が今後必要
である。





ベルがD 型鵬重に比し S 型腺腫で高いことが注目された。しかし、免疫組織化学の結果と
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表 1. DNA マクロアレイ解析による S 型腺腫と D 型腺腫の遺伝子発現の差異．
発現レベル
遺伝子の機能分類 n 合 S>D S<D 
Cel adhesion molecules 
& surface antigem 42 5 (1.9%) 。
Cel signaling 13 9 (8.0 %) 。
Replication ，問pair,
＆同combinato 57 5 (8.%) 。
Apotsi 7 2 (2.6 %) 。
Growth factors 
&their 陀 ceptors 84 2 (2.4%) 。
Transcripton factors 
& their efectors 126 4 (3.2 %) 5 (4.0 %) 
Adaptors, transducers, 
& their inhibitors 40 2 (5.0 %) 3 (7.5 %) 
Oncoges 95 4 (4.2 %) 2 (2.1 &) 
Cel cycle 同 gulation 37 2 (5.4 %) 1 (2.7 %) 
Residuals 52 3 (0.6 %) 1 (0.2%) 
Total 176 38 (3.2 %) 12 (1.0%) 
*Atl ぉ aray メンブレン上の遺伝子数
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